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РЕЗЮМЕ:
Дихателните нарушения по време на сън са 
самостоятелен рисков фактор за сърдечно-съдови 
заболявания. Биомаркерите, имащи отношение към 
сърдечно-съдовите заболявания и към сърдечната 
недостатъчност като тяхна последица и чиято 
заболеваемост се увеличава с нарастване на 
преживяемостта на пациентите, се използват като 
диагностичен и прогностичен маркер. Изследването 
им при пациенти с нарушения на дишането по 
време на сън би подпомогнало създаване на панел 
от биохимични и инструментални изследвания, 
определящи кардиоваскуларния риск при тези 
пациенти.
Ключови думи: нарушение на дишането по време на 
сън, сърдечно-съдов риск, обструктивна сънна апнея
Нарушенията на дишането по време на сън се 
характеризират с абнормности в дишането по време 
на сън при възрастни и деца (87). Съществуват четири 
основни групи нарушения на дишането по време на сън:
1. Синдроми на централна сънна апнея (ЦСА)
2. Синдроми на обструктивна сънна апнея (ОСА)
3. Хиповентилационни синдроми по време на сън
4. Свързани със съня хипоксемии
Обструктивната сънна апнея е клинично състояние 
с редуващи се епизоди (десатурация от поне 4% и 
продължителност над 10 s) на апнея (намаляване на 
дихателния поток с над 90%) и хипопнея (намаляване 
на дихателния поток с най-малко 50%) с повтаряне 
на епизодите 5 - 100 пъти на час. Честотата на 
обструктивната сънна апнея се увеличава значително 
във връзка с глобалната пандемия от затлъстяване (5). 
ОСА се среща при около 8% от мъжете и 4% от жените 
с пик около петата декада. Наличието на апнеи/
хипопнеи води до нарушаване на структурата на съня 
с количествено нарастване на повърхностните стадии 
за сметка на дълбоките стадии. Сънят се фрагментира 
и се появяват прекомерна дневна сънливост с чести 
краткотрайни заспивания, най-вече в монотонна среда. 
Повтарящите се епизоди на хипоксия при синдрома 
на обструктивна сънна апнея водят до активиране 
на нервни, хуморални, тромботични, метаболитни и 
възпалителни механизми с роля в патофизиологията на 
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ABSTRACT: 
Sleep-related respiratory disorders are a singular risk factor 
for cardio-vascular diseases. Biomarkers, related to the 
cardiovascular diseases and heart failure as a their result 
with the morbidity increasing with the increase of patients’ 
longevity, are used as a diagnostic and prognostic factor. 
The study of patients with sleep-related respiratory disorders 
may help the construction of a panel of biochemical and 
instrumental tools, defining the cardiovascular risk of these 
patients.
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Sleep-related respiratory disorders are abnormalities of 
breathing during sleep in adults and children (87). There 
exist four types of sleep related respiratory disorders: 
1. Syndromes of central sleep apnea
2. Syndromes of obstructive sleep apnea
3. Syndromes of hypoventilation during sleep time
4. Sleep-related hypoxemia
Obstructive sleep apnea (OSA) is a clinical condition of 
alternation of episodes (desaturation of at least 4% and 
duration over 10 s) of apnea (reduction of the respiratory 
flow over 90%) and hypopnea (reduction of the respiratory 
flow with at least 50%) and repetition of the episodes 
5-100 times per hour. The prevalence of OSA increases 
considerably, related to the global pandemic of obesity 
(5). OSA is found in about 8% of men and 4% in women, 
with highest prevalence in the fifth decade. The episodes of 
hypopnea and apnea disturb the sleep structure, the shallow 
phases being more than the deep phases. 
The result is fragmentation of the sleep and daily sleepiness 
occurs with frequent episodes of falling asleep, especially 
in monotonous situations. The repeated episodes of hypoxia 
in situations of OSA cause activation of nervous, humoral, 
thrombotic, metabolic and inflammatory mechanisms, 
related to cardiac and vascular diseases. 
OSA is related to many factors causing endothelial 
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множество сърдечни и съдови заболявания. Синдромът 
на обструктивна сънна апнея е свързан с множество 
фактори, причиняващи ендотелна дисфункция и 
атеросклероза, като възпаление, повишен ендотелен 
растежен фактор, реактивни кислородни радикали, 
повишени нива на разтворими адхезионни молекули 
и коагулация. Ендотелната дисфункция е съществен 
механизъм на атеросклероза (33). Съществуват данни 
както в животински модели (34), така и при хора (35), 
че обструктивната сънна апнея води до ендотелна 
дисфункция, която може да бъде регресирана чрез 
CPAP. Интермитентната хипоксия води до ендотелна 
дисфункция чрез множество механизми - оксидативен 
стрес и ендотелна дисфункция, както и хипертония и 
инсулинова резистентност (33, 36, 37). Пациентите със 
синдром на обструктивна сънна апнея имат повишени 
серумни нива на тумор-некротизиращ фактор-α, IL-6, 
IL-8, CRP и адхезионни молекули (интерцелуларна 
адхезионна молекула-1, васкуларна клетъчна 
адхезионна молекула-1, L-селектин, разтворим 
Е-селектин, Р-селектин) (38-41), които са маркери на 
системно възпаление с проатерогенни свойства. При 
гризачи експерименти показват, че интермитентната 
хипоксия повишава нивата на ендотелин-1 (42), води 
до up-регулация на симпатикусовата нервна система 
и РААС (43), което пък стимулира ендотелната 




Апнея Спиране на въздушния поток за над 
10 секунди
Хипопнея Намаление, но не пълно спиране 
на въздушния поток до под 50% от 
нормалния, обичайно с нарушение на 
оксихемоглобиновата сатурация
АХИ Честотата на апнея и хипопнея за час 
сън, мярка за тежестта на сънна апнея
ОСА и 
хипопнея
Апнея или хипопнея, резултат 
от частичен или пълен колапс на 
фаринкса по време на сън
ЦСА и 
хипопнея
Апнея или хипопнея, резултат 
от пълна или частична загуба на 
централния респираторен импулс 




Намаление на оксихемоглобиновата 




Поне 10 или 15 епизода на апнея или 
хипопнея на час сън, асоциирани със 
симптоми като хъркане, неспокоен 
сън, нощен задух, сутрешно 
главоболие, дневна сънливост.
dysfunction and atherosclerosis, as inflammation increases 
the endothelial growth factor, oxygen radicals, and the 
soluble adhesion molecules and coagulation. Endothelial 
dysfunction is a basic mechanism of atherosclerosis (33). 
Existing data in animal models (34) and human models (35) 
show that OSA leads to endothelial dysfunction that can be 
reversed by CPAP. Intermittent hypoxia causes endothelial 
dysfunction by many mechanisms – oxidative stress as well 
as hypertension and insulin resistance (33, 36, 37). Patients 
with OSA syndrome have elevated levels of TNF-α, IL-6, 
IL-8, CRP and adhesion molecules (intercellular adhesion 
molecule-1, vascular cellular adhesion molecule-1, 
l-selectine, soluble E-selectine, P-selectine (38-41), which 
are markers of systemic inflammation with proatherogenic 
properties. In rodents, experiments show that intermittent 
hypoxia increases endotheline-1, (42), causes up-regulation 
of the sympathetic nervous system and RAAS (43), which 




Apnea Cessation of the respiratory flow for 
over 10s
Hypopnea Decrease, but not cessation, of the 
respiratory flow up to less than 50% of 
normal, usually with a decrease of the 
oxyhemoglobin saturation.
AHI Incidence of apnea and hypopnea per 




Apnea or hypopnea, a result of partial 




Apnea or hypopnea, a  result of partial 
or total loss of the central respiratory 




Decreasing of the oxyhemoglobin 




At least 10 or 15 episodes of apnea 
per hour, associated with symptoms 
like snoring, restless sleep, nocturnal 
shortness of breath, morning headache, 
daytime sleepiness.
Intermittent hypoxia is to be blamed for the atherosclerotic 
changes in OSA (21). The episodes of hypoxia and re-
oxygenation form reactive oxygen radicals, that prompt 
inflammation and atherosclerosis. This condition correlates 
with the inflammatory markers like CRP, VEGF, cytokines 
(22). There exist data that vibration from snoring contributes 
to carotid atherosclerosis. The indirect mechanisms OSA 
uses to contribute to atherosclerotic progression are insulin 
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resistance, diabetes, dyslipidemia, as well as causing 
hypertension (23,24).
Intermittent hypoxia (IH) (in mice models) induces 
hyperlipidemia by increasing the levels of rich in 
triglycerides lipoproteins (VLDL) by two mechanisms 
– increased secretion of lipoproteins from the liver and 
reduced clearance (25, 26, 27). IH urges the generation of 
reactive oxygen radicals in the vascular wall (26), induces 
lipid peroxydation and formation of oxidized LDL as a 
substrate of atherosclerotic plaque (26).  IH facilitates 
the lipid uptake by human macrophages in vitro. Several 
clinical studies, on the other hand, do not show positive 
influence of antioxidant therapy on the coronary and 
cerebrovascular changes (30,31). In fact, oxidative stress 
could be a result of vascular inflammation, rather than a 
cause for atherosclerosis (32).
New mechanisms of atherogenesis are studied in OSA. 
IH shows activation of the transcription nuclear factor kB 
(NFkB) in in-vitro conditions, which in turn regulates a series 
of proinflammatory genes, associated with atherosclerosis 
(44). Confirming the experimental data, patients with OSA 
are found to have higher levels of TNF-α than in controls, 
which become normal after treating with CPAP (45).
IH causes up-regulation expression and secretion of 
proinflammatory and proatherogenic cytokine IL-8 (46). 
While NFkB and oxidative stress are raised in OSA, the 
expression and activity of endothelial NO synthesis are 
lowered and these changes are modified by CPAP therapy.
Patients with OSA are characterized with dysfunction of 
the vegetative cardiovascular regulation in nighttime and 
daytime. They are presented with high sympathetic activity 
at arousal and elevated blood pressure and sympathetic 
activity during sleep time. The episodes of apnea are 
associated with increase of the efferent sympathetic activity. 
This is explained mainly by the hemoreflectory stimulation 
due to decrease of the arterial oxygen partial pressure and 
hypercapnea during the episodes of apnea. This fact is one 
of the factors explaining the raise of blood pressure and heart 
rate that are observed when ventilation is restored after such 
an episode. Increased heart rate and reduced variability of 
blood pressure are found in patients with OSA, compared 
to controls (59). Deviations of the cardiovascular variability 
are associated with increased cardiovascular risk in OSA 
(8).
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA AND 
OBESITY
OSA is often associated with obesity, confirmed by a lot 
of epidemiology studies. About 40 % of the obese patients 
have OSA and 70 % of patients with the condition are 
obese (47, 48).  Parameters like BMI, neck circumference 
and visceral fat are significant predictors of OSA (49,50). 
Elevated abdominal fat, seen in patients with OSA and 
obesity, found by CT, is an independent risk factor for 
cardiovascular disease (51). Upper-abdominal obesity is 
За възникването на атеросклеротичните промени при 
обструктивна сънна апнея се обвинява хроничната 
интермитентна хипоксия по време на сън (21). Епизодите 
на хипоксия/реоксигенация формират реактивни 
кислородни радикали, които провокират възпалителни 
промени и атеросклероза. Възпалителните маркери на 
атеросклероза като CRP, VEGF, цитокини корелират 
със състоянието (22). Съществуват и данни за принос 
на вибрациите при хъркане за развитие на каротидна 
атеросклероза. Индиректните механизми, чрез които 
ОСА допринася за атеросклеротичната прогресия, 
са ролята й в инсулиновата резистентност, диабета, 
дислипидемията, както и като вторична причина за 
хипертония (23, 24). 
Интермитентната хипоксия (в миши модели) индуцира 
хиперлипидемия чрез увеличаване на нивата на 
богати на триглицериди липопротеини (VLDL) чрез 
два механизма - повишена секреция на липопротеини 
от черния дроб и намален клирънс (25, 26, 27).
Интермитентната хипоксия (ИХ) генерира в по-
голяма степен реактивни кислородни молекули в 
съдовата стена (26), индуцира липидна пероксидация 
и формиране на оксидиран LDL като субстрат за 
атеросклеротична плака (26). ИХ улеснява липидния 
аптейк от човешките макрофаги инвитро. Няколко 
клинични проучвания обаче не показват полза 
от антиоксидантна терапия върху коронарните и 
цереброваскуларните промени (30,31). Всъщност 
оксидативният стрес би могъл да бъде по-скоро 
резултат от съдовото възпаление, отколкото причина 
за атеросклероза (32).
При обструктивна сънна апнея са проучвани и някои 
нови механизи на атерогенеза. В инвитро условия 
интермитентната хипоксия показва активиране на 
транскрипционния фактор нуклеарен фактор кВ 
((NFκB), който регулира поредица проинфламаторни 
гени с отношение към атеросклероза (44). В унисон 
с експерименталните данни при пациенти с ОСА се 
намират по-високи, отколкото в контролите, нива на 
TNF-α, но се нормализират след лечение със СРАР 
(45).
Интермитентната хипоксия up-регулира експресията 
и секрецията на проинфламаторен и проатерогенен 
цитокин IL-8 (46). Докато NFκB и оксидативният стрес 
са завишени при ОСА, експресията и активността на 
ендотелната NO синтаза са понижени и тези промени 
се модифицират при СРАР лечението.
Пациентите с обструктивна сънна апнея се 
характеризират с дисфункция на вегетативната 
сърдечно-съдова регулация както през нощта, така и 
през деня. Те са с висока симпатикусова активност 
при събуждане и повишено артериално налягане 
и симпатикусов тонус по време на сън. По време 
на епизодите на апнея настъпва повишение на 
еферентната симпатикова нервна активност. Това 
повишение на симпатиковата активност се дължи 
основно на хеморефлекторна стимулация, дължаща се 
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related to insulin resistance and secretion of metabolically 
active substances in the portal system. The evaluation 
of patients with sleep-related respiratory disorders in 
our population is presented in several publications. D. 
Petkova has published data concerning the anthropometric 
characteristics of Bulgarian patients with sleep-related 
respiratory disorders (1). Epidemiology data, regarding the 
incidence and characteristics of patients with sleep-related 
respiratory disorders on a national scale are missing.
It is assumed that central obesity provokes and worsens 
OSA because of the fact that fat deposition in the upper 
respiratory airways influences their distension (52). 
Increased fat quantity causes hypoventilation time and /
or reduces the oxygen reserve and enhances oxygen 
desaturation during sleep (53). Recently, attention has been 
focused on the relationship between OSA and fat products 
– leptin, adiponectin, ghrelin (54).
OSA causes systemic hypertension (93-100) and is related 
to higher incidence of myocardial infarction (101, 102). 
In a prospective study, published in 2000 in New England 
Journal of Medicine, a relationship between sleep disorders 
and the incidence of hypertension four years later is pointed, 
independently of the rest underlying factors. This supposes 
a role of sleep disorders in the cardiovascular incidence 
resulting from hypertension. This relationship between 
OSA and left ventricular hypertrophy through hypertension 
is confirmed in a study, published in 2001 in the Journal 
of Hypertension (95). There exist few data about the 
relationship between obstructive sleep apnea and different 
markers of renin-angiotensin-aldosterone system (61, 62). It 
is supposed that OSA may elevate aldosterone secretion and 
this is the basis of resistant hypertension (48). Aldosterone 
regulates the blood volume and potassium concentration by 
means of reverse connection in the suprarenal gland. Obese 
people have higher aldosterone levels compared to people 
with normal weight (63). This is also supposed to cause 
resistant hypertension (63). 
Detecting subclinical coronary calcinosis is significant 
from the point of view of risk stratification and treatment. 
Traditional risk factors correlate with the severity of coronary 
calcinosis (95). Framingham risk scores may underestimate 
the risk in some patients (95). Apnea/hypopnea index over 
15 is associated with a medium Agatston score of 162, a 
marker for a widespread coronary atherosclerosis. OSA has 
known side effects on myocardial structure and function. It 
is supposed that the main risk factor for myocardial ischemia 
in patients with OSA is the inadequate oxygen supply on 
top of known coronary artery disease or increased oxygen 
demands because of tachycardia and sympathetic activation, 
following inhalation after apnea (10-13). Previous studies 
on the connection between OSA and myocardial damage, 
using troponins, are not unambiguous. In a study on 505 
people from the  overall population, the proportion of 
those with  hsTropT (≥3 ng/L) increases with the increase 
of  OSA severity. Taking in mind the significant univariate 
predictors of detectable hsTropT, the association between 
AHI and hs-tropT becomes statistically non-significant 
and this is explained by the cardiovascular risk factors in 
на понижение на парциалното налягане на кислорода 
в артериалната кръв, и хиперкапния по време на 
епизода на апнея и представлява един от основните 
фактори, отговорни за повишението на артериалното 
налягане и сърдечната честота, която съпровожда 
възстановяването на вентилацията след всеки 
апноичен епизод. При болните с обструктивна сънна 
апнея е установено наличие на повишена сърдечна 
честота, намален вариабилитет на сърдечната честота 
и повишен вариабилитет на артериалното налягане в 
сравнение с контроли (59). Отклоненията в сърдечно-
съдовия вариабилитет се свързват с повишен 
сърдечно-съдов риск при обструктивна сънна апнея 
(8).
ОБСТРУКТИВНА СЪННА АПНЕЯ И 
ЗАТЛЪСТЯВАНЕ
Обструктивната сънна апнея често върви редом със 
затлъстяване и това се потвърждава от множество 
епидемиологични проучвания. При около 40% от 
затлъстелите пациенти се среща обструктивна сънна 
апнея и 70% от пациентите с такъв синдром са 
затлъстели (47, 48). Параметри на затлъстяването като 
BMI, обиколка на шията и висцерална мастна тъкан са 
важни предиктори на ОСА (49, 50). Повишените нива 
на абдоминална мастна тъкан, които се откриват при 
пациенти с ОСА и затлъстяване при СТ изследване, 
са независим рисков фактор за СС заболяване (51). 
Горно-абдоминалното затлъстяване е свързано с 
по-изразена инсулинова резистентност и излъчване 
на метаболитно активни продукти в порталната 
система. У нас оценката на пациенти с ДНВС е 
представена в единични публикации по проблема. Д. 
Петкова публикува данни, касаещи антропометрични 
характеристики на български пациенти с дихателни 
нарушения по време на сън (1). В национален 
план епидемиологични данни относно честотата и 
характеристиката на пациенти с ДНВС не са налични.
Предполага се, че централното затлъстяване провокира 
и влошава ОСА поради това, че мастните отлагания в 
горните дихателни пътища повлияват разтегаемостта 
им (52). Повишеният обем на абдоминална мастна 
тъкан води до хиповентилация по време на сън и/или 
намалява кислородния резерв, улеснява кислородната 
десатурация по време на сън (53). Напоследък 
вниманието се фокусира върху връзката ОСА и 
продуктите на мастната тъкан - лептин, адипонектин, 
резистин, грелин (54).
ОСА може да доведе до системна хипертония (93 - 
100) и се свързва с по-висока честота на миокарден 
инфаркт и сърдечно-съдова смъртност (101, 102). В 
проспективно проучване, публикувано през 2000 г. в 
N Engl J Med. (93), се посочва, че е налична връзка 
между нарушенията на съня и появата на хипертония 
четири години по-късно, което е независимо от 
познатите подлежащи фактори. Това показва вероятно 
участие на нарушенията на съня в последващата 
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patients with OSA (12). Querejeta Roca et al., on the other 
hand, find higher levels of hs-TropT independently related 
to the severity of OSA in middle-aged and advanced aged 
individuals, but without coronary disease or heart failure, 
making the conclusion that subclinical myocardial damage 
has a role in the link between OSA and heart failure (16). 
A disadvantage of this study is that hs-TropT was not 
examined long with polysomnography and therefore there 
is no definite link between hs-TropT and the night ischemia. 
Unlike the aforementioned study, Einvik et al. find an 
independent connection between the severity of OSA and 
the higher levels of hs-TropT (17). The discrepancies may 
be due to biological reasons as well as due to different 
sensitivity and accuracy of analyses.
OSA AND CARDIOVASCULAR 
BIOMARKERS
The family of natriuretic peptides consists of a group 
of structurally similar, but genetically different peptide 
hormones that take part in the regulation of cardiovascular, 
endocrine and kidney homeostasis (7). Atrial natriuretic 
peptide (ANP) and brain natriuretic peptide are of primarily 
cardiac origin, while natriuretic peptide C is released in 
the vascular endothelium and central nervous system. 
Misa Valo et al. find elevated levels of NT-pro BNP in 
non-treated patients with OSA and coronary artery disease 
before and after sleep. An overnight with CPAP reduces 
its levels to a considerable extent. In untreated patients 
the respiratory effort during obstruction of the airways 
causes fluctuations of the intrathoracic pressure, which 
leads to right ventricular volume pressure and secretion 
of natriuretic peptides. CPAP removes the variation of 
intrathoracic pressure. Some studies reveal decrease of the 
abnormal levels of NT-proBNP and ANP after treatment 
with CPAP (19,26,27). Unlike them, Cifci et al study the 
effect of CPAP in 33 patients with OSA and do not find 
any difference after 6 months long treatment with CPAP 
(21). Colish et al. report similar results – no difference in 
the levels of NT-proBNP and troponin in 47 patients with 
OSA after 12-month-long treatment with CPAP, despite 
the favorable change of left ventricular remodeling (28). 
A study, conducted by Barcello et al. finds that treatment 
with CPAP is followed by increase of the levels of hs-
troponin T, i.e. CPAP prompts cardiac stress (29).  Other 
studies do find higher levels of NT-pro BNP in patients 
with OSA (16, 18-20). NT-proBNP is a separate risk factor 
in patients with coronary heart disease (22). Patients with 
stable angina demonstrate close relationship between serum 
concentrations of NT-proBNP, the severity of coronary 
disease and the induced myocardial ischemia (23, 24). 
CPAP is a first line therapy in moderate to severe OSA. It 
induces correction of the left ventricular ejection fraction 
in patients with patients with OSA and heart failure (HF) 
(25).  In Bulgaria, D. Petkova et. al. examine levels of 
NT-proBNP in patients with OSA (1,2). V. Dimitrova et 
al. examine levels of NT-proBNP in patients with chronic 
hypoxemia and pulmonary vascular pathology (4,5), and 
хипертонията сърдечно-съдова заболеваемост. Това 
се потвърждава в проучване, публикувано през 
2001 г. в J. Hypert., в което се установява причинно-
следствена връзка между ОСА и левокамерна 
хипертрофия чрез хипертонията (95). Съществуват 
малко данни за корелацията на обструктивната сънна 
апнея с активността на различни маркери на ренин-
ангиотензин-алдостероновата система (61, 62). Смята 
се, че обструктивната сънна апнея може да повиши 
алдостероновата секреция и това е вероятен механизъм 
на резистентната хипертония (48). Алдостеронът 
подпомага регулирането на циркулиращия кръвен 
обем и калиевата концентрация чрез обратна връзка 
на ниво на кора на надбъбрека. Хората с наднормено 
тегло имат по-високи нива на алдостерон в сравнение 
с лица с нормално тегло (63). Предполага се, че 
затлъстяването води до повишаване на нивата на 
алдостерон, което предразполага хората с наднормено 
тегло към резистентна хипертония (63).
Откриването на субклинична коронарна калциноза е 
важно от гледна точка на стратификацията на риска и 
за лечебния подход. Традиционните рискови фактори 
корелират с тежестта на коронарната калциноза (95). 
Фрамингамските рискови скорове обаче могат да 
подценят риска от субклинична коронарна калциноза 
при някои (95). Апнея/хипопнея индекс над 15 се 
асоциира със среден калциев 162 единици по Агатстън, 
което е показател за значими коронарни лезии или 
разпространена коронарна атеросклероза с повишен 
риск от исхемия и коронарни инциденти (110 - 114).
Известно е, че ОСА има нежелани ефекти върху 
миокардната структура и функция. Предполага се, 
че основният рисков фактор за миокардната исхемия 
при пациенти с ОСА е неадекватното кислородно 
снабдяване при наличие на КБС или повишаване 
на кислородните нужди поради тахикардията и 
симпатикусовата активация, последващи вдишването 
след апнея (10 - 13). Резултатите от предходни 
проучвания, които са изследвали връзката между 
ОСА и миокардните увреждания, измервани чрез 
различни тропонини, не са еднозначни. В проучване 
с 505 пациенти от общата популация пропорцията 
на тези с установим hs-TropT (≥3 ng/L) се увеличава 
с увеличването на тежестта на ОСА. Но след като се 
вземат предвид значимите унивариатни предиктори 
на установим hs-TropT, асоциацията между АХИ 
и hs-TropT става статистически незначима и се 
обяснява със сърдечно-съдови рискови фактори при 
пациентите с ОСА (12). От друга страна, Querejeta 
Roca et al откриват по-високи нива на hs-TropT в 
независима връзка с тежестта на ОСА у индивиди на 
средна възраст и такива в напреднала възраст, но без 
коронарна болест и СН, което ги води до извода, че 
във връзката на ОСА с риска от СН може би играе 
роля субклиничното миокардно увреждане (16). 
Недостатък на това проучване е, че hs-TropT не е 
бил изследван успоредно с полисомнографски запис 
и следователно няма категорично отношение към 
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Iva Paskaleva (6) et al. - in patients with cardiovascular 
diagnostic problems. The results of these studies, conducted 
in Bulgaria, confirm the data in the scientific literature.
 OSA AND ATRIAL FIBRILLATION
Sleep Heart Health Study reports 4-fold higher incidence 
of atrial fibrillation in OSA. The risk of atrial fibrillation 
increases with the severity of OSA.  Besides, OSA is more 
common in patients with atrial fibrillation, than in the rest 
of the population. The question is if OSA adds additional 
predictive value to the CHA2DS2VASC score. The risk for 
brain stroke is 1.62 times higher in patient with OSA and 
score 0, but OSA in patients with a higher score does not 
raise the risk for stroke.
The prospective study, conducted by Gami AS et al., 
demonstrates a strong correlation between the two 
conditions (OR 2.19, 95% CI 1.40-3.42, p = 0.0006).  AF and 
OSA have similar risk factors like advanced age, obesity, 
hypertension, heart failure and heart diseases. OSA has a 
causative relationship with intermittent hypoxia, impaired 
autonomic nervous system, oxidative stress and endothelial 
dysfunction, which are part of the pathophysiology of 
AF. OSA raises the proinflammatory markers like CRP, 
inteleukine-6 and TNF-α. The periods of obstruction in 
OSA cause negative intrathoracic pressure, which in turn 
causes dilation of the atria, atrial fibrosis and remodeling of 
the pulmonary vessels.
The association between OSA and endocrine-metabolic 
and cardiovascular alterations shows, that beyond local 
abnormalities, OSA I a systemic disease. During the 
hypoxemia-re-oxygenation cycles, oxidative stress and 
secretion of proinflammatory markers, a vicious circle is 
formed, stimulating a general state of inflammation.
CENTRAL SLEEP APNEA
CSA is seen in 30-50 % of the patients with heart failure. 
Clinically CSA presents with sleeplessness, fatigue and/
or daily sleepiness, but the latter symptom is often absent. 
Clinicians often omit CSA as its symptoms are typical 
for heart failure as well. Thus the possibility for treating 
it is missed and this independently worsens the prognosis 
of HF. The risk factors for CSA in patients with HF 
are male gender, advanced HF, low ejection fraction, 
hypocapnia at the moment of awakening (РСО2 under 38 
mm Hg), atrial fibrillation, high levels of BNP, nocturnal 
ventricular arrhythmias. Clinical attention is necessary as 
no questionnaire exists for identifying CSA. Patients with 
HF have considerable disturbances of nocturnal sleep. 
Three factors are blamed for the respiratory instability in 
HF: hyperventilation, circulatory delay and cerebrovascular 
reactivity.
Patients with HF tend to hyperventilate chronically. On the 
one hand this is due to the distribution of fluids from the 
periphery to the chest, which activates stretch receptors; 
on the other hand, the underlying heart disease activates 
peripheral hemoreceptors, causing overreaction to the low 
CO2 and apnea. Apnea considerably elevates CO2, causing 
промените на hs-TropT скоро след нощната исхемия. 
За разлика от горепосоченото, проучване на Einvik et al 
върху 514 пациенти показва независима връзка между 
тежестта на ОСА и по-високите концентрации на hs-
Trop I (17). Различията в изследванията биха могли 
да се дължат както на реални биологични различия, 
така и на различната чувствителност и точност на 
анализите. 
ОСА И СЪРДЕЧНО-СЪДОВИ 
БИОМАРКЕРИ
Фамилията натриуретични пептиди се състои от 
група от структурно сходни, но генетично различни 
пептидни хормони, които играят основна роля в 
регулацията на сърдечно-съдовата, ендокринната 
и бъбречната хомеостаза (7). Предсърдният 
натриуретичен пептид (ANP) и мозъчният 
натриуретичен пептид (BNP) имат предимно сърдечен 
произход, а натриуретичният пептид С се освобождава 
предимно от съдовия ендотел и централната нервна 
система. Misa Valo et al. установяват повишени нива 
на NT-proBNP при нелекувани пациенти с тежка 
ОСА и КБС преди и след сън. Една нощ на CPAP 
значимо намалява нивата му при тези пациенти. При 
нелекувани пациенти респираторното усилие по 
време на обструкция на горните дихателни пътища 
води до флуктуации на интраторакалното налягане, 
което води до деснокамерно обемно обременяване и 
инкреция на натриуретични пептиди. CPAP премахва 
варирането на интраторакалното налягане. Някои 
проучвания показват понижение на наднормените 
нива на NT-ProBNP и атриален натриуретичен пептид 
след лечение със CPAP (19, 26, 27). За разлика от тях 
Cifci et al изследват ефекта на CPAP у 33-ма пациенти 
с ОСА и не намират разлика в pro-BNP след 6 месеца 
лечение със CPAP (21). Подобни са и резултатите, 
получени от Colish et al, които не намират промяна 
в нивата на NT-proBNP и тропонин при 47 пациенти 
с ОСА след 12-месечно лечение със CPAP въпреки 
благоприятната промяна в ЛК ремоделиране (28). 
Изследване на Barcelo et al показва, че лечението със 
CPAP се последва от повишаване на нивата на hs-
тропонин Т, т.е. CPAP терапията би могла да индуцира 
сърдечен стрес (29). 
Други проучвания също намират по-високи нива на 
NT-proBNP при пациенти с ОСА (16, 18 - 20). NT-
proBNP е независим рисков фактор при пациенти 
с КБС (22). При пациенти със стабилна ангина 
пекторис серумните концентрации на NT-proBNP 
показват тясна връзка със степента на коронарната 
болест и индуцируемата миокардна исхемия (23, 24). 
CPAP е първа линия терапия при умерена към тежка 
ОСА. Наблюдава се подобрение на ЛК фракция на 
изтласкване при лечение със CPAP при пациенти с 
нарушения в дишането по време на сън и СН (25). У 
нас Д. Петкова и кол. (1, 2) изследват NT-proBNP и при 
пациенти с обструктивна сънна апнея. В. Димитрова 
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another overreaction – hyperventilation – thus the cycle of 
Chayne-Stokes breathing is formed. Instability of the upper 
airways also takes part. During sleep, the resistance of the 
upper airways is elevated, explained by the normal decrease 
of the muscular tone.
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ОСА И ПРЕДСЪРДНО МЪЖДЕНЕ
Sleep Heart Health Study докладва за 4-кратно по-висока 
честота на предсърдно мъждене при ОСА. Рискът от 
предсърдно мъждене нараства с тежестта на ОСА 
(164). Освен това ОСА е по-честа сред пациентите 
с ПМ, отколкото сред общата популация. Тук е 
важно да се намери дали ОСА добавя допълнителна 
предиктивна стойност към CHA2DS2VASC скора. 
Рискът от инсулт при пациенти с ОСА е 1,62 пъти 
по-висок при пациенти със скор 0, но наличието на 
ОСА при пациенти с по-висок скор не повишава 
заболеваемостта от инсулт.
Проспективното проучване на Gami AS и сътр. 
показва силна асоциация между двете състояния (OR 
2.19, 95% CI 1.40-3.42, p = 0.0006). ПМ и ОСА имат 
сходни рискови фактори като напреднала възраст, 
затлъстяване, хипертония, сърдечна недостатъчност 
и сърдечни заболявания. ОСА също е в причинно-
следствена връзка с интермитентна хипоксия, 
нарушения на автономната НС, оксидативен 
стрес и ендотелна дисфункция, които са елементи 
и в патофизиологията на ПМ. ОСА повишава 
инфламаторните маркери като CRP, интерлевкин-6 
и TNF-α. Обструктивните епизоди при ОСА водят 
до отрицателно вътрегръдно налягане, което води до 
дилатация на предсърдията, предсърдна фиброза и 
ремоделиране на белодробните съдове. 
Асоциацията между ОСА и ендокринно-метаболитните 
и сърдечно-съдовите промени показва, че далеч отвъд 
локалната абнормност СОСА е системно заболяване. 
При хипоксемично-реоксигенационните цикли, 
оксидативен стрес и излъчването на провъзпалителни 
цитокини се оформя порочен кръг, който стимулира 
генерализирано състояние на възпаление.
ЦЕНТРАЛНА СЪННА АПНЕЯ
ЦСА се среща при 30 - 50% от пациентите със СН. 
Клинично ЦСА у пациенти със СН се представя с 
безсъние, умора и/или дневна сънливост, но последният 
признак често липсва (122), или никтурия. Често 
ЦСА се пропуска поради това, че тези признаци са 
характерни и за СН, така че се пропуска възможността 
за лечение и това самостоятелно влошава прогнозата на 
СН. Рисковите фактори за развитие на ЦСА при СН са 
мъжки пол, висок клас на СН по NYHA, ниска фракция 
на изтласкване хипокапния при събуждане (РСО2 
под 38 mm Hg ), по-честото наличие на предсърдно 
мъждене, високи нива на BNP, чести нощни камерни 
аритмии. Не съществува въпросник за идентификация 
на ЦСА, така че е необходимо насочено клинично 
WORK-UP IN A PATIENT WITH EMBOLIC STROKE OF UNKNOWN SOURCE – CLINICAL CASE
31
мислене. При пациенти със СН настъпват значителни 
отклонения в съня през нощта. Обвиняват се три 
фактора за респираторната нестабилност при СН: 
хипервентилация, циркулаторно забавяне и мозъчно-
съдова реактивност. 
Пациентите със СН показват тенденция към хронично 
хипервентилиране. От една страна, това се дължи на 
разпределението на течности от периферията към 
гръдния кош, което активира стреч рецептори; от 
друга страна, подлежащото сърдечно заболяване 
активира периферни хеморецептори, които 
предизвикват свръхреакция към понижените нива  на 
СО2 и апнея. Апнеята води до значително покачване 
на нивата на СО2, което води до друга свръхреакция - 
хипервентилация - и се затваря цикълът типа на Чейн-
Стоксово дишане. Значение има и нестабилността на 
горните дихателни пътища. С настъпването на съня 
съпротивлението на горните дихателни пътища се 
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